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Streszczenie
Pierwotna układowa amyloidoza łańcuchów lekkich (AL), stanowiąca 4/5 wszystkich przypadków 
amyloidoz, może przebiegać w postaci neuropatii. W części przypadków stanowi objaw prodromal-
ny, obecny jeszcze przed dokonaniem rozpoznania lub poprzedzający progresję choroby. Typowo  
w obrazie klinicznym dominują zaburzenia czucia w dystalnych partiach kończyn. W miarę postępu  
procesu chorobowego możliwe jest wystąpienie osłabienia napięcia mięśniowego, a także objawów 
ze strony układu autonomicznego. Możliwe są również atypowe prezentacje neuropatii obejmujące 
między innymi asymetryczną poliradikulopatię, porażenie nerwów czaszkowych III, V i VII czy 
mononeuropatie mnogie. W artykule przedstawiono przypadek 58-letniego pacjenta z rozpoznaną 
amyloidozą AL kappa nerek, szpiku i serca, leczoną według schematów VD (bortezomib, deksame-
tazon) i CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon) oraz autologicznym przeszczepieniem 
krwiotwórczych komórek macierzystych (auto-HSCT) poprzedzonym wysokodawkową chemiotera-
pią, u którego rozwinął się pełnoobjawowy zespół Guillaina-Barré niereagujący na standardowe 
postępowanie terapeutyczne (infuzje immunoglobuliny ludzkiej i plazmaferezy). Ciężkie objawy 
demielinizacji aksonalnej poprzedziły progresję amyloidozy, a stopniową poprawę stanu neurolo-
gicznego uzyskano po podjęciu leczenia przyczynowego — zastosowaniu steroidów w dużych daw-
kach. Aktualnie pacjent przyjmuje deksametazon w monoterapii — do chwili obecnej bez progresji 
choroby podstawowej i świeżych zaburzeń ze strony układu nerwowego. Wobec całokształtu obrazu 
klinicznego wydaje się prawdopodobne, że fluktuujący zespół Guillaina-Barré stanowił zwiastun 
postępu amyloidozy.
Słowa kluczowe: amyloidoza AL, neuropatia obwodowa, zespół Guillaina-Barré,  
kortykosteroidoterapia
Hematologia 2018; 9, 3: 239–244
Abstract
Primary systemic light-chain amyloidosis (AL) that accounts for 4/5 of all cases can be mani-
fested as a neuropathy. In some cases, neuropathy is a prodromal symptom, present even be-
fore the diagnosis or preceding the progression of the disease. Typically, it is symmetrical and  
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progressive, involving the sensitive rather than motor function in the distal parts of the extremities. 
It can be accompanied by the paresis and autonomic dysfunction. Some atypical presentations of 
amyloid neuropathy are also mentioned in the literature including asymmetric polyradiculopa-
thy, cranial nerve (III, V, VII) palsies or multiple mononeuropathies. We present a case study of  
a 58-year-old male patient with AL kappa-light chain amyloidosis of the kidneys, bone marrow and 
heart, treated in frontline with VD (bortezomib, dexamethasone) and CyBorD (cyclophosphamide, 
bortezomib, dexamethasone) and with high-dose melphalan followed by autologous hematopoietic 
stem cell transplantation (auto-HSCT), who developed Guillain-Barré syndrome not responding 
to standard treatment (intravenous immunoglobulin and plasmapheresis). Severe symptoms of 
axonal demyelination proceeded the progression of amyloidosis. The improvement in neurological 
status was obtained by high dose intravenous corticosteroid therapy. Currently, the patient receives 
dexamethasone as monotherapy – until now without both hematological and neurological progres-
sion. Considering the overall clinical picture, the fluctuating Guillain-Barré syndrome may be  
a prodromal symptom of the amyloidosis progression.
Key words: AL amyloidosis, peripheral neuropathy, Guillain-Barré syndrome, corticosteroid 
therapy
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Wprowadzenie
Amyloidoza łańcuchów lekkich (AL, amylo-
id light-chain) to najczęściej diagnozowany typ 
amyloidozy, stanowiący około 4/5 wszystkich 
rozpoznań [1]. Złogi amyloidu zbudowanego z nie-
prawidłowych łańcuchów lekkich mogą uszkadzać 
nerwy obwodowe i autonomiczny układ nerwowy, 
prowadząc do neuropatii. Neuropatię obwodową 
stwierdza się w 15–20% przypadków. Może ona 
nawet o 4 lata wyprzedzać postawienie diagnozy 
amyloidozy, będąc formą zespołu paranowotwo-
rowego [2], a w części przypadków jest głównym 
objawem zwiastunowym [3–5]. Możliwe są także 
atypowe prezentacje neuropatii obejmujące między 
innymi poliradikulopatię, porażenie nerwów czasz-
kowych III, V i VII czy mononeuropatie mnogie [6].
Nowe leki stosowane w terapii szpiczaka 
plazmocytowego i systemowej amyloidozy AL 
(inhibitory proteasomów [PI, proteasom inhibitors] 
— głównie bortezomib, leki immunomodulują-
ce [IMiD, immunomodulatory drugs] — przede 
wszystkim talidomid) również mogą powodować 
działania niepożądane o charakterze neuropatii 
— sensorycznej lub polineuropatii. Polineuro-
patia obwodowa jest najczęściej występującym 
powikłaniem niehematologicznym indukowanym 
chemioterapią (CIPN, chemotherapy induced poly-
neuropathy) [1]. Objawy w postaci drętwienia, 
pieczenia, często z łagodną niedoczulicą, oraz 
osłabienia siły mięśniowej kończyn najczęściej 
występują symetrycznie.
Rzadko w przebiegu amyloidozy i w związku 
z terapią systemową dochodzi do nasilenia objawów 
neuropatii zagrażającego życiu.
Opis przypadku
Pacjent w wieku 58 lat z amyloidozą AL kappa 
nerek, szpiku i serca, zdiagnozowaną w lipcu 2017 
roku, po 2 cyklach terapii według schematu VD 
(bortezomib, deksametazon) w pełnych dawkach 
podanych w poprzednim ośrodku klinicznym, 
z polekową łagodną polineuropatią obwodową, zgło-
sił się do poradni hematologicznej w celu kontynuacji 
leczenia. W wywiadzie stwierdzono nadciśnienie 
tętnicze, przewlekłą chorobę nerek kategorii 3a 
według KDIGO (Kidney Disease Improving Global 
Outcomes), hiperlipidemię mieszaną oraz łagodny 
rozrost gruczołu krokowego. Podano 3. cykl VD 
oraz 1 cykl według schematu CyBorD (cyklofo-
sfamid, bortezomib, deksametazon), osiągając 
częściową remisję. Ze względu na neuropatię 
indukowaną chemioterapią bortezomib podawano 
w zmniejszonej dawce podskórnie, raz w tygodniu. 
W leczeniu bólu neuropatycznego stosowano 
pregabalinę, uzyskując złagodzenie dolegliwości. 
Pacjenta zakwalifikowano do autologicznego prze-
szczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem 
cell transplantation). W mobilizacji zastosowano 
czynnik wzrostu kolonii granulocytów (G-CSF, 
granulocyte colony-stimulating factor) w skojarzeniu 
z chemioterapią według schematu CTX-VEP (cy-
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klofosfamid, etopozyd). 21 listopada 2017 roku 
przeprowadzono skuteczną separację komórek 
macierzystych, uzyskując 34,24 × 106 komó-
rek CD34+/kg mc., a miesiąc później wykonano 
auto-HSCT. W leczeniu mieloablacyjnym podano 
melfalan w dawce 200 mg/m2. Toksyczność che-
mioterapii według Światowej Organizacji Zdrowia 
(WHO, World Health Organization) wynosiła 0 we 
wszystkich analizowanych aspektach. Stosowano 
profilaktyczne leczenie przeciwdrobnoustrojowe 
(lewofloksacyna, acyklowir, flukonazol). Pacjent 
był w dość dobrym stanie ogólnym, bez cech 
neuropatii. Pozostawał on pod opieką poradni 
poprzeszczepowej do lutego 2018 roku, dalszą ob-
serwację zaplanowano w poradni hematologicznej. 
W elektroforezie białek surowicy krwi z lutego 
2018 roku uwidoczniono słabo wyodrębnioną strefę 
białka monoklonalnego, czego nie potwierdzono 
w immunofiksacji, w której uwidoczniono prążki 
oligoklonalne immunoglobulin IgG lambda-podwój-
ne oraz IgA kappa-podwójne.
W marcu i kwietniu 2018 roku chory był kil-
kukrotnie hospitalizowany na oddziałach neurologii 
z powodu zespołu Guillaina-Barré przebiegają-
cego w postaci osłabienia napięcia mięśniowego 
kończyn, zaburzenia czucia powierzchniowego 
i czucia wibracji w dystalnych częściach kończyn 
dolnych, parestezji w obrębie podudzi z towarzyszą-
cą allodynią oraz parestezji ust i języka. W trakcie 
hospitalizacji nastąpiło przejściowe pogorszenie 
stanu neurologicznego pacjenta — z niedowładem 
obwodowym nerwu VII po lewej stronie, dyzar-
trią i wiotkim niedowładem czterokończynowym 
średniego stopnia, bardziej nasilonym w lewych 
kończynach, bez możliwości samodzielnego poru-
szania się. W badaniu rezonansu magnetycznego 
(MRI, magnetic resonance imaging) głowy nie zob-
razowano istotnych nieprawidłowości. W badaniu 
elektroneurograficznym (ENG, electroneurography) 
wykazano cechy polineuropatii czuciowo-ruchowej 
typu demielizacyjno-aksonalnego dużego stopnia, 
bardziej nasilonej w nerwach kończyn dolnych. 
W elektromiografii (EMG, electromyography) zapis 
spoczynkowy z przedniego mięśnia piszczelowego 
nie ujawnił cech denerwacji, Średnie parametry 
potencjałów jednostek ruchowych pozostawały 
w normie. Wobec nieskuteczności leczenia pre-
paratami immunoglobuliny ludzkiej zastosowano 
plazmaferezy, uzyskując stopniową niewielką po-
prawę. Pacjent został wypisany do domu chodzący 
z asekuracją laski, z utrzymującymi się parestezjami 
w obrębie twarzy i niewielkimi zaburzeniami czucia.
W kontrolnej elektroforezie białek surowicy 
krwi wykonanej w kwietniu 2018 roku uwidocznio-
no obecność strefy białka monoklonalnego (ryc. 1), 
co potwierdzono metodą immunofiksacji (słabo 
wyodrębniona strefa IgG kappa, śladowa strefa 
IgG lambda; ryc. 2). Stwierdzono progresję amy-
loidozy. Ze względu na pojawienie się rozsianych 
zmian skórnych w przebiegu półpaśca odstąpiono 
od steroidoterapii. Włączono acyklowir w dawce 
dostosowanej do stopnia niewydolności nerek.
Po kilku dniach nastąpiło pogorszenie stanu 
neurologicznego pacjenta w postaci niedowładu 
czterokończynowego, niedowładu obwodowego 
nerwu VII po lewej stronie oraz zaburzeń połyka-
nia. W trakcie hospitalizacji na oddziale neurologii 
zastosowano pulsy steroidowe w dużych dawkach, 
uzyskując istotną poprawę. Nie wykonano biopsji 
nerwu obwodowego. Całokształt obrazu kliniczne-
go odniesiono do fluktuującego zespołu Guillaina-
-Barré, bez podstaw do rozpoznania przewlekłej 
zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej (CIPD, 
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy).
W ramach leczenia hematologicznego konty-
nuowano steroidoterapię, podając deksametazon 
w monoterapii w dawce początkowej 20 mg 2 razy 
w tygodniu, stopniowo zmniejszanej. W czerwcu 
2018 roku rozpoczęto leczenie według schematu 
Pom-Dex (pomalidomid, deksametazon), jednak ze 
względu na obawy pacjenta przed potencjalnymi 
działaniami niepożądanymi pomalidomidu w postaci 
polineuropatii zdecydowano o ostawieniu leku. 
W elektroforezie białek surowicy z sierpnia 2018 roku 
nie uwidoczniono obecności białka monoklonalnego 
Rycina 1. Elektroforeza białek surowicy krwi wykonana 
w kwietniu 2018 roku: słabo wyodrębniona strefa białka 
monoklonalnego
Figure 1. Serum protein electrophoresis, April 2018: 
slightly separated monoclonal protein zone
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(ryc. 3), co potwierdzono metodą immunofiksacji 
(ryc. 4). Pacjent w dobrym stanie ogólnym pozo-
staje pod stałą opieką poradni hematologicznej.
Dyskusja
Neuropatia w przebiegu amyloidozy AL przy-
pomina neuropatię cukrzycową [7]. Typowo obej-
muje głównie dystalne partie kończyn, symetrycz-
nie. W obrazie klinicznym dominują postępujące 
zaburzenia czucia, zwłaszcza bólu i temperatury, 
a w mniejszym stopniu zaburzenia priopriocepcji, 
ponieważ złogi amyloidu są deponowane głównie 
w małych włóknach nerwowych [5, 7, 8]. Już w la- 
tach 80. XX wieku wykazano, że rozbieżność mię-
dzy rozwojem neuropatii a niewielkimi anomaliami 
w badaniu ENG może wynikać z początkowego 
uszkodzenia niezmielinizowanych włókien [9, 10]. 
Neuropatia postępuje stopniowo — obejmuje ko-
lejno włókna sensoryczne, motoryczne i autono-
miczne. Dystalne osłabienie napięcia mięśniowego 
pojawia się w późniejszym okresie, jednak ciężkość 
neuropatii obwodowej nie koreluje z układowym 
zaawansowaniem choroby [11]. W badaniu elektro-
fizjologicznym zwykle obserwuje się cechy neuro-
patii aksonalnej z obniżoną amplitudą potencjałów 
nerwowych i wydłużeniem czasu przewodzenia. 
Rycina 2. Immunofiksacja białek surowicy krwi wykona-
na w kwietniu 2018 roku: obecne słabo wyodrębnione 
białko monoklonalne IgG kappa oraz śladowa strefa IgG 
lambda
Figure 2. Serum immunofixation, April 2018: mono-
clonal protein detected — slightly separated IgG kappa 
zone and trace of IgG lambda
Rycina 4. Immunofiksacja białek surowicy krwi wyko-
nana w sierpniu 2018 roku: nie stwierdzono obecności 
białka monoklonalnego
Figure 4. Serum immunofixation, August 2018: no mo-
noclonal protein detected
Rycina 3. Elektroforeza białek surowicy krwi wykonana 
w kwietniu 2018 roku: nie stwierdzono obecności białka 
monoklonalnego
Figure 3. Serum protein electrophoresis, August 2018: 
no monoclonal protein detected
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W EMG mogą wystąpić oznaki denerwacji mięśni 
dystalnych [11].
Vuvic i wsp. [6] zaprezentowali 4 przypadki 
nietypowych prezentacji klinicznych neuropatii 
w przebiegu amyloidozy AL. U jednego z opisywa-
nych chorych rozpoznano CIDP. Pacjent zgłaszał 
parestezje i bóle stóp, parestezje w obrębie prawej 
połowy twarzy i rąk, objawy hipotensji ortostatycz-
nej oraz zaburzenia wzwodu. W związku z postę-
pującym niedowładem kończyn nie był w stanie 
poruszać się samodzielnie. W terapii stosowano 
dożylne preparaty immunoglobulin, nie uzyskując 
poprawy. Ze względu na zaburzenia połykania, 
gastroparezę i cechy kacheksji konieczne było zało-
żenie sondy żołądkowej. Stosowano plazmaferezy, 
ale poprawa była jedynie subiektywna. W badaniu 
ENG stwierdzono ciężką demielinizacyjną polineu-
ropatię czuciowo-ruchową. Metodą immunofiksacji 
białek surowicy krwi wykazano obecność białka 
monoklonalnego IgG lambda. W badaniu histo-
patologicznym w endoneurium nerwu łydkowego 
uwidoczniono kongofilne złogi amyloidu. Pacjent 
zmarł z powodu niewydolności oddechowej jeszcze 
przed rozpoczęciem chemioterapii.
W literaturze opisano dotychczas jeden przy-
padek amyloidozy AL przebiegającej w postaci 
nasilonej postępującej autonomicznej neuropatii 
przypominającej zespół Guillaina-Barré, obej-
mującej hipotensję ortostatyczną, gastroparezę 
i dysfunkcję pęcherza moczowego [12]. Ponadto 
w badaniu neurologicznym stwierdzono zmniej-
szone napięcie mięśniowe, zaburzenia czucia oraz 
osłabione odruchy głębokie, bardziej zaznaczone 
w kończynach dolnych. W EMG stwierdzono cechy 
neuropatii obwodowej typu aksonalnego. W tym 
przypadku rozpoznania amyloidozy dokonano na 
podstawie badania pośmiertnego.
W badaniach naukowych przeprowadzonych 
jeszcze w XX wieku wykazano, że przeżycia cał-
kowite (OS, overall survival) pacjentów ze zdiag-
nozowaną amyloidozą AL, z izolowaną neuropatią 
obwodową, są dłuższe niż u pozostałych chorych 
[4, 13, 14]. Ponadto obecnie — dzięki zastosowaniu 
nowych leków w terapii amyloidozy AL — możliwe 
jest uzyskanie stopniowej poprawy neurologicznej 
w ciągu kilku lat. W wielu przypadkach jednak 
uszkodzenie włókien nerwowych przez złogi amy-
loidu pozostaje nieodwracalne [5, 7, 8]. Opóźnienie 
diagnozy i rozpoczęcia leczenia systemowego 
uniemożliwia uzyskanie pełnego efektu terapeu-
tycznego [5, 9].
Dodatkową trudnością w postępowaniu z cho-
rymi cierpiącymi na neuropatię w przebiegu amy-
loidozy AL są działania niepożądane nowych leków, 
obejmujące także neuropatię. W terapii układowej 
amyloidozy AL opartej na nowych lekach z grupy 
PI i IMiD neuropatię obserwuje się najczęściej 
w przypadku stosowania bortezomibu i talidomidu 
[1, 15]. Neuropatia indukowana chemioterapią zwy-
kle dotyczy symetrycznie dystalnych części koń-
czyn, z pewnymi różnicami zależnie od schematu 
terapii [16]. Neuropatia indukowana talidomidem 
zależy od skumulowanej dawki leku i często jest 
nieodwracalna. Może wystąpić nawet po zakończe-
niu leczenia [16, 17]. Neuropatia indukowana borte-
zomibem zależy natomiast od wielkości dawki jed-
norazowej, częstości oraz drogi podawania i w wię- 
kszości przypadków pozostaje odwracalna [16, 17]. 
Uznanymi czynnikami ryzyka rozwoju neuropatii 
są: cukrzyca, nadwaga, nadużywanie alkoholu, 
wcześniejsze stosowanie leków cytostatycznych 
(winkrystyna, cisplatyna), niedobory witaminowe 
(witamina D) [1].
Kluczowe jest podjęcie działań zapobiegają-
cych wystąpieniu polineuropatii obwodowej indu-
kowanej chemioterapią w celu utrzymania dobrej 
jakości życia pacjenta i umożliwienia realizacji pla-
nowego leczenia przyczynowego. Według zaleceń 
Polskiej Grupy Szpiczakowej zmniejszenie dawki 
talidomidu i bortezomibu stanowi „złoty standard” 
postępowania prewencyjnego. Złagodzenie poli-
neuropatii można osiągnąć również, podając bor-
tezomib podskórnie, dawkując lek raz w tygodniu 
lub stosując deksametazon w dniu podania PI oraz 
dzień po jego podaniu. Istotne jest także leczenie 
wspomagające, którego podstawą są koanalgetyki 
— pochodne kwasu gamma-aminoomasłowego 
(gabapentyna, pregabalina), leki przeciwdepresyjne 
z grupy inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny 
i noradrenaliny (duloksetyna) czy trójpierścieniowych 
leków przeciwdepresyjnych (amitryptylina).
W opisywanym przypadku od początku pro-
wadzenia pacjenta w poradni hematologicznej 
obserwowano neuropatię indukowaną bortezo-
mibem, której objawy łagodzono pregabaliną. Po 
przeprowadzeniu auto-HSCT dolegliwości uległy 
istotnemu złagodzeniu. W momencie nasilenia 
zaburzeń neurologicznych o charakterze zespołu 
Guillaina-Barré chory nie reagował na standardowe 
leczenie preparatami ludzkiej immunoglobuliny 
i plazmaferez. Ciężkie objawy demielinizacji ak-
sonalnej poprzedziły progresję amyloidozy, a ich 
stopniowe wygaszenie zaobserwowano dopiero po 
włączeniu pulsów steroidowych. W obawie przed 
neuropatią indukowaną pomalidomidem, występu-
jącą według charakterystyki produktu leczniczego 
z częstością około 12%, pacjent zadecydował 
o zaprzestaniu stosowania leku. Obecnie przyjmuje 
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deksametazon w monoterapii, pozostając do tej 
pory bez progresji choroby podstawowej i nowych 
zaburzeń neurologicznych. Ze względu na brak 
reakcji na standardowe leczenie zespołu Guillaina-
-Barré i obserwowaną zadowalającą poprawę stanu 
pacjenta po zastosowaniu steroidów w dużych 
dawkach wydaje się prawdopodobne, że nasilone 
objawy neurologiczne stanowiły zwiastun postępu 
amyloidozy, a włączenie leczenia przyczynowego 
pozwoliło opanować postępujące objawy ze strony 
układu nerwowego.
Podsumowanie
W kontekście przytoczonej literatury neuro-
patia związana z amyloidozą układową AL stanowi 
poważne wyzwanie diagnostyczne ze względu na 
możliwe różnorodne prezentacje kliniczne. Może 
wyprzedzać rozpoznanie amyloidozy, jak również 
zwiastować progresję choroby. Kluczowe jest 
włączenie odpowiedniego leczenia systemowego 
zapobiegającego postępowi zaburzeń neurologicz-
nych i — w części przypadków — umożliwiającego 
uzyskanie poprawy w zakresie niektórych funkcji.
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